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PEUT-ON PRESCRIRE 
DES ANTIDEPRESSEURS 

A L’ENFANT? 

Le risque ^augmentation des evenements en relation avec le suicide chez les jeunes 
patients sous antidepresseurs provoque I’inquietude des families et des prescripteurs. 
Mais la morbidite et revolution des troubles depresses et des TOC de I’enfant montrent 
aussi que ces pathologies ne sont pas benignes et que le controle des symptomes est 
un enjeu important pour le fonctionnement psychosocial a long terme. Que decider? 
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L usage des antidepresseurs de 
nouvelle generation en popula- 
tion pediatrique s’est developpe 
bien avant que des donnees fiables 
concernant l’efficacite et la tolerance de 
ces medicaments ne soient disponibles 
dans l’ensemble des indications. Or, les 
resultats observes chez l’adulte ne sont 
pas aisement extrapolables a l’enfant ou a 
l’adolescent, du fait de particularites 
neurobiologiques et pharmacocinetiques, 
mais aussi en raison de specificites cli- 
niques. En effet, si la continuite syndro- 
mique des troubles obsessionnels com- 
pulsifs (TOC) de l’enfant et de l’adulte 
semble assez claire, elle est moins etayee 
pour les troubles depressifs. L’efficacite 
des inhibiteurs selectifs de la recapture de 
la serotonine (ISRS) dans le trouble 
obsessionnel compulsif de l’enfant est 
egalement mieux documentee que leur 
utilite dans la depression pediatrique. Cet 
etat de fait a conduit a des autorisations 
de mise sur le marche (AMM) de plusieurs 
medicaments dans le TOC (sertraline et 
fluvoxamine en France) , alors que seule la 
fluoxetine a obtenu l’AMM dans les trou- 
bles depressifs majeurs de l’enfant a partir 
de 8 ans, et que plusieurs essais cliniques 
concernant des antidepresseurs de nou- 


velle generation n’ont pas montre d’effica- 
cite superieure au placebo dans l’episode 
depressif majeur de l’enfant et de l’adoles- 
cent (seuls 3 essais controles vs placebo 
sur 15 ont montre un effet sur la variable 
d’efficacite primaire) . 

De faqon generale, les donnees actuel- 
lement disponibles sont lacunaires ; la 
plupart des essais cliniques concernent 
l’efficacite et la tolerance a court terme et 
sont realises dans des populations selec- 
tionnees (p. ex. exclusion des patients 
ayant des idees suicidaires, exclusion des 
patients repondant au placebo) , ce qui 
limite la representativite des echantillons 
et l’extrapolation des resultats a la popu- 
lation clinique « tout-venant ». Les essais 
cliniques pediatriques posent egalement 
des problemes de faisabilite et de recru- 
tement, insuffisamment compenses par 
les mesures incitatives a destination de 
l’industrie pharmaceutique : par ailleurs, 
la mise en oeuvre et le financement d’es- 
sais cliniques collaboratifs et indepen- 
dants sont encore tres restreints, alors 
qu’il s’agit d’un moyen essentiel de com- 
pleter les connaissances actuelles en ter- 
mes de tolerance a long terme, d’indi- 
cations dans des populations specifiques 
ou plus proches de la realite clinique. 


Suicidalite augmentee 

Dans ce contexte, les donnees concer- 
nant les effets psychocomportementaux 
des antidepresseurs ont provoque l’in- 
quietude des prescripteurs et des fa- 
milies. Les premiers signaux concernant 
la possibilite d’une augmentation de la 
suicidalite chez les enfants et adoles- 
cents traites par antidepresseurs ont ete 
formules en 2002 par l’agence du medi- 
cament de Grande-Bretagne ( Medicines 
and Healthcare Products Regulatory 
Agency [MHRA]). Les donnees issues de 
24 essais cliniques ont ete analysees par 
la Food and Drug Administration 
(FDA) aux Etats-Unis. 1 L’augmentation 
d’evenements en relation avec le suicide 
(tentatives de suicide, ideation suici- 
daire) etait de 1,8 chez les jeunes 
patients recevant un traitement actif, ce 
qui a conduit a un label « black box » pre- 
venant les utilisateurs de ce risque sur 
l’emballage de tous les antidepresseurs 
aux Etats-Unis, sans toutefois contre- 
indiquer leur usage. En France, l’Agence 
franqaise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante (Afssaps) a publie des 
recommandations pour le bon usage des 
antidepresseurs en population pedia- 
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trique, qui mettent l’accent sur revalua- 
tion de l’indication (reponse insuffisante 
aux prises en charge psychotherapiques, 
degre de severite de la depression) et la 
surveillance de ces traitements. 2 

Meme si le risque d’augmentation de la 
suicidalite a souvent ete mis en relation 
avec un effet desinhibiteur, egalement 
incrimine dans la survenue d’irritabilite, 
d’hostilite et d’auto-agressivite sous trai- 
tement, les mecanismes expliquant la 
relation entre antidepresseurs et evene- 
ments suicidaires chez les sujets jeunes 
ne sont pas connus. Le risque de voir 
apparaitre des effets psychocomporte- 
mentaux sous traitement actif est signifi- 
cativement superieur a celui du placebo 



jusqu’a l’age de 25 ans environ, mais l’etat 
des connaissances actuelles ne permet 
pas d’identifier d’emblee les sujets ayant 
une susceptibilite elevee pour ce type 
d’effets indesirables. Le risque de suicida- 
lite pourrait en revanche etre correle a la 
demi-vie des medicaments. Les resultats 
d’etudes epidemiologiques montrant rme 
relation inverse entre le nombre de suici- 
des chez les adolescents et le taux de 
prescription des antidepresseurs seroto- 
ninergiques abordent la question de la 
prescription sous un autre angle. Ils sont 
souvent cites pour etayer le bien-fonde de 
ces traitements, alors que ces etudes ne 
permettent pas de conclure a un rapport 
de causalite et que les facteurs regissant 
les relations entre taux de prescription et 
suicides sont probablement multiples. 3 

Les etudes precliniques chez le rat 
juvenile ayant montre des problemes de 


maturation sexuelle secondaires a l’ex- 
position a la fluoxetine, l’Afssaps recom- 
mande, outre la surveillance clinique 
habituelle et celle de la suicidalite, de 
faire realiser un bilan endocrinologique 
en cas d’exposition prolongee aux ISRS 
avant la puberte. 2 Des investigations 
complementaires sur la securite d’emploi 
des ISRS en population pediatrique, en 
termes de maturation pubertaire, sont 
egalement prevues pour evaluer l’exis- 
tence de signaux de risque dans la popu- 
lation exposee en periode prepubertaire. 

L’option TCC plus sure, 

mais plus longue et plus couteuse 

Devaluation du rapport benefice-risque 
des antidepresseurs en population pedia- 
trique doit tenir compte de plusieurs aut- 
res facteurs. En effet, la morbidite et revo- 
lution des troubles depressifs et des TOC 
de l’enfant montrent qu’il ne s’agit pas de 
pathologies benignes et que le controle des 
symptomes est un enjeu important pour le 
fonctionnement psychosocial a long terme. 
Dans la depression pediatrique, indication 
dans laquelle seule la fluoxetine a fait la 
preuve d’une efficacite, une etude a com- 
pare la fluoxetine combinee a une therapie 
cognitivo-comportementale (TCC), la 
fluoxetine seule, une TCC seule et un pla- 
cebo. 4 Les donnees montrent que le traite- 
ment combine est superieur aux autres 
dans les premieres semaines, mais que le 
groupe TCC rejoint le groupe fluoxetine 
seul a 18 semaines, et le groupe recevant le 
traitement combine a 32 semaines. 5 Ces 
informations permettent de mieux cerner 
ce qu’on peut attendre de la prescription 
dans cette indication. L’option TCC parait la 
plus sure en termes d’effets secondaires, 
alors que le traitement combine privilegie 
la rapidite d’action et que le traitement par 
fluoxetine seule est le moms couteux. Dans 
les troubles anxieux (anxiete de separa- 
tion, phobie sociale, trouble anxiete gene- 
ralisee) une etude recente montre que 
TCC et sertraline ont une efficacite simi- 
laire, et sont superieures au placebo mais 
inferieures au traitement combine au bout 
de 12 semaines de traitement. 6 


Conclusion 

La prescription d’antidepresseurs est 
done une affaire devaluation de l’indica- 
tion, des benefices attendus et des risques 
potentiels, avec des mesures de sur- 
veillance de l’efficacite et de la tolerance 
qui impliquent le praticien mais deman- 
dent aussi une participation de l’entou- 
rage et du patient dument informes. Dans 
le cas ideal, ce type de decision therapeu- 
tique devrait etre le fruit d’une evaluation 
collegiale et specialisee. En pratique, les 
specialistes de psychopharmacologie sont 
rares et l’acces aux soins specialises 
encore difficile, meme si des initiatives se 
sont developpees pour ameliorer ces 
aspects, avec la creation de consultations 
d’orientation et de lieux d’accueil specifi- 
quement dedies aux adolescents. Pour 
conclure, le domaine de la psychopharma- 
cologie pediatrique reste a developper 
dans tous ses aspects, avec un partenariat 
effectif entre les reseaux universitaires, 
industriels et les autorites de sante. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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